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論文内容の要旨





















を低下させたが，その有効投与量はコレステロール食負荷ウサギよりも高かった (0.5 mg/kg/ day )。このとき FR
145237投与により胆汁中胆汁酸濃度が有意に上昇したが，胆汁酸合成系の律速酵素である 7α-hydroxy lase 量は
全く影響を受けなかった。このことから，胆汁中胆汁酸濃度は血中コレステロールにより直接的な影響は受けないこ
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コレステロール値の変化に差はなかったが， FR145237 C10mg/kg/ day )は大動脈中コレステロール含量を有意に

















本論文は，高脂血症への開発が試行されつつある Acy1-coenzymeA : cholesterol acy ltransferase (ACAT) 阻
害剤の体内コレステロール動態への作用を解析し以下のことを明らかにした。(1)ACAT阻害剤は腸管からのコレステ
ロール吸収を抑制する他，肝臓での胆汁酸生合成を高めることにより血中コレステロールを低下させる。 (2)ACAT阻
害剤の抗動脈硬化作用は血中コレステロール低下によるものと血管壁への直接作用による o (3)ACAT阻害剤の副腎皮
質毒性はACAT阻害による副腎コレステロール増加に起因する薬理作用に依る o
以上の知見は， ACAT阻害剤開発における前臨床段階での解決されるべき課題を呈示したものとして博士学位記授
与に値すると判断する。
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